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Resumen

Introduccion: el uso de sales de platinos en patologias oncoldgicas es ampliamente usado, una de las
preocupaciones de los profesionales de la salud es la presencia de eventos adversos en este grupo de
pacientes que suelen ser vulnerables, por lo que es necesario la generacion de consensos para realizar
una seleccién optima de pacientes candidatos a terapias basadas en platinos

Objetivo: Realizar un consenso de expertos para la inelegibilidad al uso de platinos de acuerdo a varios
criterios para realizar un tratamiento ¢ptimo de acuerdo a la seleccion y categorizacion de pacientes

Pregunta de salud cubierta por la Guia: ;Qué pacientes portadores de cancer de origen otorrinolaringo-
I6gico no son elegibles para tratamiento con platinos?

Poblacién: La poblacion objetivos son pacientes adultos con cancer otorrinolaringoldgico.

Resultados: Se establecieron consensos para la inelegibilidad al uso de platinos sobre los siguientes
criterios: Edad >70 afios, ECOG >1, Pérdida involuntaria de peso >20%, funcién auditiva “borderline”: alte-
raciones Grado |, Alteraciones neuroldgicas Grado I, Trastornos de la funcion renal: CrCL <60 ml/min,
Alteracion hepatica = grado Il Child-Pugh B, Comorbilidades: diabetes, HTA, alteraciones pulmonares,
anemia e Insuficiencia cardiaca.
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Palabras claves: DeCS: Compuestos de platino, Enfermedades Otorrinolaringoldgicas, Neoplasias larin-
geas, Otolaringologia, Guias de Practica Clinica como Asunto.
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Abstract

Introduction: the use of platinum salts in oncological pathologies is widely used, one of the concerns of
health professionals is the presence of adverse events in this group of patients who are usually vulnera-
ble, so it is necessary to generate of consensus to make an optimal selection of candidate patients for
platinum-based therapies

Objective: To carry out a consensus of experts for the ineligibility for the use of points according to sev-
eral criteria to carry out an optimal treatment according to the selection and categorization of patients

Health question covered by the Guide: Which patients with otorhinolringological origin cancer are not
eligible for treatment with platinums?

Population; The target population is adult patients with ENT cancer.

Results: consensus was established for the ineligibility for the use of lenses on the following criteria:
Age> 70 years, ECOG> 1, Involuntary weight loss> 20%, “borderline” hearing function: Grade | alterations,
Neurological alterations Grade |, Renal function disorders: CrCL <60 ml / min, Hepatic impairment >
grade Il Child-Pugh B, Comorbidities: diabetes, hypertension, pulmonary disorders, anemia and heart fail-
ure.

Keywords: MESH: Platinum compounds, Otorhinolaryngologic Diseases; Laryngeal Neoplasms, Otolar-
yngology; Practice Guidelines as Topic.

DOI: 10.33821/540

Introduccion

Los medicamentos a base de platino son una parte muy importante de los recursos farmaco-
l6gicos contra el cancer, se han convertido en un pilar de la terapia contra el cancer de cabeza
y cuello; su uso es extendido y se considera que aproximadamente la mitad de todos los pa-
cientes sometidos a tratamiento quimioterapico reciben un medicamento basado en platino.
(Galanski et al., 2005; Wang & Lippard, 2005). La presencia de eventos adversos siempre ha
sido un aspecto importante a tomar en cuenta y un limitante en el uso de estos medicamen-
tos, razon por la cual se elabora este consenso.
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Aspectos historicos del desarrollo de medicamentos basados en platino

El uso de agentes alquilantes sales de platino en el tratamiento del cancer, que hasta la ac-
tualidad esta ampliamente difundido, inicia con el descubrimiento de la actividad antineopla-
sica del cisplatino por el Dr. Barnett Rosenberg en 1963, el hallazgo fue casual ya que la inves-
tigacion estaba destinada a conocer los efectos de los campos eléctricos en el crecimiento
bacteriano, curiosamente, las bacterias fueron incapaces de dividirse y morian, intenté expli-
car este hallazgo por los efectos del campo eléctrico, sinembargo posteriores investigaciones
lograron evidenciar que los electrodos de platino que se utilizaban para crear el campo eléc-
trico generaban una reaccion con la solucion y dicha reaccion provocaba la muerte de las
bacterias. En el afio 1965 demuestra que los compuestos de platino inhiben la division celular
y posteriormente en 1969 , pudieron evidenciar que tenia accion terapéutica en tumores soli-
dos, el medicamento que inicialmente resulto de toda esta investigacion fue el cisplatino, el
mismo que fue aprobado porla FDA en 1978. («In remembrance of Barnett Rosenberg», 2009;
Lippert, 1999; Smith, 1979)

Mecanismo de accién de los agentes quimioterapicos basados en Platino

Las sales de platino (CDDP-cis-diaminodicloroplatino) constituyen un complejo grupo de
agentes citotoxicos alquilantes, el mecanismo de accion para la captacion celular, inicial-
mente se penso que la difusion pasiva desempefiaba un papel importante en la absorcion de
cisplatino, sin embargo actualmente se ha demostrado el rol del transporte activo a través de
los transportadores de cobre CTR1y CTR2, es por esta razon que la mutacion o delecion del
gen CTR1 produce un aumento de la resistencia al cisplatino y una reduccion de los niveles
de platino en las células de levadura y de raton, por otra parte, la sobreexpresion de CTR1
humano aumentd la acumulacion de sal de platino en las células. (Binks & Dobrota, 1990;
Holzer et al., 2006; Hromas et al., 1987; Kilari et al., 2016; Kim et al., 2014; Lin et al.,, 2002; More
etal, 2010; Wang & Lippard, 2005)

Cuando el platino ingresa a la célula, la diferencia de concentracion de iones cloruro permite
la sustitucion de las moléculas de agua por los ligandos de cloruro, La forma acuosa es mas
reactiva a los objetivos celulares, el ADN es el objetivo bioldgico primario del farmaco. Los
complejos platino acuoso / activado pueden reaccionar con centros nucleofilicos en bases de
ADN de purina, con lo que causa una lesion de ADN, la misma que es reconocida por la ma-
quinaria celular que la evita o inicia la apoptosis, esta Ultima por inhibicion de la transcripcion.
Entre otros mecanismo de citotoxicidad esta la injuria mitocondrial, la disminucion de la ac-
tividad ATPasa, y alteracion de los mecanismos de transporte celular. La citotoxicidad se in-
crementa con la exposicion durante la fase S del ciclo celular. El cisplatino que es la sal de
platino mas fuerte y toxica provoca la detencion del ciclo celular en la fase G2-y luego induce
la muerte celular programada o apoptosis. (Binks & Dobrota, 1990; Johnstone et al.,, 2014;
Wang & Lippard, 2005)
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Dominio 1 Alcancey proposito

El objetivo general del presente lineamiento es proponer una normativa para establecer la
inelegibilidad al uso de platinos en pacientes adultos con cancer de origen otorrinolaringolo-
gico.

Pregunta de salud cubierta por la guia

¢Qué tipo de pacientes adultos, con cancer de origen otorrinolaringolégico, no son elegibles
para tratamiento con platinos?

Poblacion

Este consenso se restringe a adultos mayores de 18 afios portadores de neoplasias otorrino-
laringoldgicas.

Dominio 2 Participantes involucrados

Grupo de desarrollo de la guia

Andrea Paola Moreno Ocampo, Doctora en Medicina y Cirugia (Universidad Central Del Ecuador, 2004). Especialista
en Oncologia Clinica (Universidad Catolica Argentina Santa Maria De Los Buenos Aires, 2011). Médico Oncoéloga del
Hospital Eugenio Espejo. Correo electronico: andypmo77@gmail.com

Fausto Gady Torres Toala. Doctor en Medicina y Cirugia (Pontificia Universidad Catolica del Ecuador, 2003), Especia-
lista en Medicina Familiar (Universidad del Azuay, 2012), Magister en Salud Publica (Pontificia Universidad Catdlica
del Ecuador, 2006). Correo electrénico: gtorres@suportamed.com

Jorge Moncayo Cervantes. Doctor en Medicina y Cirugia (Universidad de Guayaquil 2007), Especialista en Oncologia
Clinica (Universidad de Guayaquil, 2011). Instituto de Diagndstico IDIAG. Correo electronico: jmoncayoc@gye.sat-
net.net

Mauricio Riofrio Riofrio. Doctor en Medicina y Cirugia (Universidad Catdlica Santiago de Guayaquil 2004), Especialista
en Oncologia Clinica (Universidad de Guayaquil, 208). Clinica Guayaquil, Red Complementaria de Salud Guayaquil.
Correo electronico: m_riofrio@hotmail.com

Melva Eulalia Chusino Alarcén. Doctora en Medicina y Cirugia (Universidad Central del Ecuador, 2003), Especialista
en Oncologia Clinica (Universidad Técnica Particular de Loja, 2007). Medical, Red Complementaria de Salud, Quito.
Correo electronico: andypmo777@gmail.com

Maria Gabriela Loor. Correo electrénico: andypmo77@gmail.com

Alexandra Elizabeth Peralta Pillajo, Médica (Universidad Central del Ecuador, 2008), Especializacion en Oncologia Cli-
nica (Pontifica Universidad Catdlica Argentina, 2016), Diploma superior en promocién y prevencién de la salud (Uni-
versidad Regional Auténoma de los Andes, 2009). Servicio de Oncologia, Hospital Oncoldgico SOLCA Nucleo de Quito.
Correo electrénico: gadytorresT@hotmail.com
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Patricia Guarnizo Fernandez, Doctora en Medicina y Cirugia (Universidad Nacional de Loja, 2006), Especializacién en
Oncologia Clinica (Pontifica Universidad Catdlica Argentina, 2016), Diploma superior en Gerencia de servicios de salud
(Universidad Nacional de Loja, 2007). Servicio de Oncologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin,
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, Quito. Correo electrénico: gadytorres1@yahoo.com

Mariuxi Mariela Mendoza Mallea, Médica (Universidad de Guayaquil, 2006), Médica especialista en Oncologia clinica
(Universidad del Salvador, 2014). Servicio de Oncologia, Hospital General de Portoviejo. Ministerio de Salud Pu-
blica.Correo electronico: gtorres@makroscopio.com

Miriam Arguello. Hospital Metropolitano, Radio-oncéloga. Quito. Correo electrénico: marguello@hotmail.com

Veronica Paulina Irigoyen Pineiros. Doctora en Medicina y Cirugia (Universidad Central del Ecuador, 2004), Especia-
lista en Oncologia Clinica (Universidad Catdlica Argentina Santa Maria de los Buenos Aires, 2011). Citymed, Red Com-
plementaria de Salud. Correo electrénico: fromero@makroscopio.com

Poblacién, Objetivos, preferencias y vistas

La Poblacién fue escogida por el grupo de estudio debido a que es el objetivo de trabajo en
los principales Hospitales Publicos y privados de servicios oncoldgicos en la especialidad de
Otorrinolaringologia.

Las opiniones fueron recolectadas como encuestas para capturar las opiniones y preferen-
cias de los pacientes. Se realizd una participacion en el grupo de desarrollo de la guia me-
diante grupos focales. Se realizd una revision de la literatura y un consenso a través de una
reunion estructurada conformada por 10 oncoélogos clinicos y un médico de Radioterapia, en
la cual se proporciond un procedimiento ordenado para obtener informacion de grupos de
expertos que estan mas estrechamente asociados con la problematica estudiada.

El primer paso fue enviar la informacion disponible acerca de la inelegibilidad de platinos y la
metodologia a todos los participantes, con un tiempo prudencial para que se revise la infor-
macion a profundidad. Luego se procede a reunir a todos los participantes y organizarlos en
mesas tematicas, para posteriormente realizar de manera individual y sin discusion, las pro-
pias ideas sobre los criterios de inelegibilidad. Posteriormente, se realiza una discusion alta-
mente estructurada de las ideas. Los participantes evaluaron cada idea por separado vy,
cuando fue necesario, se aclard la informacion.

De cada mesa resultaron recomendaciones que fueron consolidadas y posteriormente se
realizé una revisién en un grupo mas reducido (lideres de mesa) para obtener el consenso
final, que fue socializado con todos los expertos convocados.

Usuarios objetivo de las guias

Los posibles usuarios de la presente guia constituyen los médicos que realizan prescripciones
clinicas en adultos con cancer otorrinolaringoldgico en los hospitales de Especialidad del
Ecuador.

Dominio 3 Rigor del desarrollo
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Métodos de busqueda

Se uso la base de datos MEDLINE y PUBMED para la busqueda de literatura. El periodo de
busqueda fue 1 de enero del 2017 a 30 de marzo del 2020. Los términos de busqueda fueron
PLATINOS, AND neoplasias otorrinolaringoldgicas AND criterios de inclusion AND contraindi-
caciones AND indicaciones.

Seleccion de la evidencia
El Nivel de evidencia seleccionado fue 1A: meta-analisis, revisiones sistematicas y 1B: Estudios clini-
cos aleatorizados, sin restriccion de idiomas.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia
Debido a la naturaleza de la evidencia se utiliza la “recomendacién” cuando la evidencia es 1A-B. Se
utiliza la sugerencia cuando la evidencia es 2-Ay 2-B.

Dominio 4 Recomendaciones
Recomendacion 1: Edad

Tabla 1. Recomendaciones de inelegibilidad para platinos, tomando el criterio de edad.

Reco- Riesgo de toxici-
menda- criterio dad Contraindicacion ~ Comentarios
cion
1.- Valoracion geriatrica a todos los pacientes a
partir de los 70 afos.
edad 2.- Algunos pacientes mayores de 70 afios son
1 >70 Alto riesgo Relativa mds tolerantes al tratamiento con cisplatino que
afios los pacientes jovenes debido a su alimentacion

3.- Uso de score bien disefiados

Racionalizacion

El uso de un score bien disefiado y validado por un geriatra para evaluar el estado funcional
ayudara mucho a la objetividad y la evaluacion del paciente. Aplicacion de una escala de va-
loracion que permita dar un valor exacto de medicion a la edad bioldgica del paciente ya que
esta muchas veces no esta en concordancia con la edad cronoldgica del mismo, porque la
edad nunca ha sido una limitante para aplicar tratamientos con platino.

Tabla 2 Resumen de evidencia: Decision de tratar en general.

Calidad
Resumen de la evidencia de evi-
dencia
e Actualmente, el cancer es la segunda causa de muerte mas comun entre las personas ma- .
(Bal- yores de 65 afios. A diferencia de la mortalidad por enfermedades cardiovasculares, que gg'cic\)/r
ducci & -
sién
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Exter- esta disminuyendo entre las personas de todas las edades, la mortalidad por cancer au-
mann, menta para las personas mayores Aproximadamente el 50% de todas las neoplasias ocu-
2000) rren en el 12% de la poblacion de 65 afios 0 mas.
e Aunque la edad afecta varias caracteristicas de los pacientes con cancer de cabeza y cue- Estudi
(Barzan llo, en el presente estudio no parece ser un factor pronéstico independiente para el control trZr?sJ(;r—
etal, local y la supervivencia. Con respecto a la supervivencia, la etapa parecia ser el factor pro- | anali-
1990) nostico mas importante. ;20
e  Elcarcinoma de células escamosas de cabeza y cuello en pacientes de edad avanzada no Estudi
parecia tener un resultado significativamente diferente en comparacion con el carcinoma de studio
- células escamosas de cabeza y cuello que ocurre en pacientes mas jévenes. Cuando se angltu—
(Sarini monitorea adecuadamente, las terapias convencionales parecen factibles en pacientes ma- dinal
etal, yores prospec-
20071) tivo de
cohor-
tes.
e Unanalisis de regresion logistica multivariante mostré que los siguientes factores predije- )
ron el tratamiento no estandar: estado civil (viudo), estadio tumoral avanzado, comorbilidad, Estudio
(Derks menos dolor, considerando que la duracion de la vida es menos importante que su calidad y retrqs-
etal, vejez. Este estudio mostré que la edad misma influye independientemente en la eleccion del pectivo
2005) tratamiento. Sin embargo, debe enfatizarse que la eleccién de un tratamiento debe basarse de casos
en una evaluacion médica y en las preferencias del paciente, no en la edad cronolégica. lyegontro»
e  Los pacientes ancianos con cancer de cabeza y cuello exhibieron diferentes caracteristicas )
(Huang clinicas y experimentaron diferentes patrones de atencién de los pacientes mds jovenes. tErSatrl\JsdvIZr—
etal, Aunque la edad en si misma fue un predictor adverso de la supervivencia por causas espe- <al anali-
2011) cificas, su efecto fue modesto. Los pacientes de edad avanzada seleccionados para RT de- tico
finitiva o RT intensificada no mostraron evidencia de intolerancia al tratamiento.
e  Pruebas de baja calidad indican que estos tratamientos tienen efectos similares sobre la .
supervivencia general (cociente de riesgos instantéaneos [CRI] 0,92; intervalo de confianza R_ewsmp
(Santos [IC] del 95%: 0,72 a 1,17; participantes = 1062; cinco ECA), la SG1a (cociente de riesgos [CR] ;s_lstema—
etal, 0,88; 1C del 95%: 0,73 a 1,07; participantes = 992; cuatro ECA) y la SLP (CRI 0,94; IC del 95%: | '@
2015) 0,83 a 1,07; participantes = 942; cuatro ECA). El tratamiento combinado sin platino puede
mejorar mas la TRO en comparacion con el tratamiento de agente Unico sin platino (CR
1,79;1C del 95%: 1,41 a 2,26; participantes = 1014; cinco ECA; pruebas de baja calidad).
Calidad
Resumen de evidencia: Edad como factor de inelegibilidad de evi-
dencia
. Los pacientes mayores son mas susceptibles a una ototoxicidad mas severa. .
(Ahn Comité
etal, de ex-
2016) pertos
. La toxicidad tardia severa después de CCRT es comun. La edad avanzada, el estadio T )
avanzado y el sitio primario de laringe / hipofaringe fueron factores de riesgo independien- Estudio
(Mach- tes fuertes. La diseccion del cuello después de CCRT se asocio con un mayor riesgo de es- retrqs—
tay et al,, tas complicaciones. pectivo
2008) de casos
y contro-
les
e Lasdiferencias en los efectos sobre los eventos adversos graves entre los grupos de trata- s
miento fueron las siguientes: anemia: CR 1,10; IC del 95%: 0,53 a 2,31; participantes = 983; R,eV'S'Of‘
cuatro ECA; pruebas de muy baja calidad; neutropenia: CR 1,26; IC del 95%: 0,96 a 1,65; par- §|stemaf
ticipantes = 983; cuatro ECA; pruebas de baja calidad; y trombocitopenia: CR 1,45; IC del tica
(Santos 95%: 0,73 a 2,89; participantes = 914; tres ECA; pruebas de muy baja calidad. Sélo dos ECA
etal, evaluaron la calidad de la vida; sin embargo, no fue posible realizar un metaanalisis debido a
2015) la escasez de datos disponibles.
e  Enlos pacientes con mas de 70 afios con CPCNP avanzado que no tienen comorbilidades
significativas, el aumento de la supervivencia con el tratamiento combinado con platino se
debe equilibrar contra el mayor riesgo de eventos adversos graves en comparacion con el
tratamiento sin platino.
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(Hilpert
etal,
2007)

La interrupcion temprana se produjo en el 26% de los pacientes de edad avanzada y el 13%
de los pacientes méas jévenes (P = 0,001), lo que resulté en una mayor proporcién de pacien-
tes de edad avanzada (23%) que recibieron solo uno a cuatro ciclos (P <0,001). Las razones
para la interrupcion temprana diferian entre ambos grupos: interrupcion temprana debido a
la toxicidad (19% versus 8%, P <0.001) y la retirada de los pacientes (10% versus 3%, P <
0.001) fue significativamente més frecuente en los ancianos. Otras razones como la enfer-
medad progresiva o la muerte no mostraron diferencias significativas.

Estudio
Fase 3

Moreno A, et all. Rev. Oncol. Ecu. 2021:31(1)
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Recomendacion 2: ECOG

Tabla 3. Recomendaciones de inelegibilidad para platinos, tomando el criterio de estado general del paciente.

Reco-
MeN-  (Griterio  RIeSgo de toxich o ain dicacion Comentarios
da- dad
cion
Relativa si el ECOG
. es? Tomar en cuenta las causas de porque el ECOG es
Riesgo cuando el
2 ECOG ECOG >2 _ mayor a 2, muchas veces no son netamente onco-
Absoluta si el ECOG  |¢gicas, sino que tienen otros origenes.
>2
Racionalizacion

Adaptacion a las comorbilidades que puedan aparecer en el camino, ya sea, que las posee el
paciente o que sean adquiridas. Trabajar de la mano junto a un equipo multidisciplinario (neu-
rologia, nefrologia, nutricionista, psicologia, entre otros) para proporcionarle al paciente un
mayor beneficio y una mejor calidad de vida. Los pacientes deben tener una evaluacion y tra-
tamiento nutricional antes del uso de platinos, ya que la pérdida de peso impacta en su pro-
nostico. En algunos casos la alimentacion enteral puede beneficiar al paciente a mantener las
condiciones nutricionales necesarias durante y después del tratamiento con platino. Se reco-
mienda que todos los pacientes que vayan a quimio y radioterapia sean evaluados por gas-
troenterologia para la colocacién de una gastroenterostomia de alimentacion para evitar la
pérdida de peso durante el tratamiento de quimioterapia y radioterapia. Aquellos pacientes
que pueden llegar a sufrir de limitacién de apertura bucal o al deglutir se considera que deben
recibir apoyo por medio de rehabilitacion para mejorar la deglucién y la apertura bucal.

Tabla 4 Resumen de la evidencia de la recomendacién ECOG

Calidad
Resumen de evidencia de evi-
dencia
(Hilpert | ® La puntuacién ECOG 2y la enfermedad medible ocurrieron significativamente mas a me- Estudio
etal, nudo en pacientes =70 afios (17% versus 8%, P = 0.011 y 34% versus 23%, P = 0.019, respec- | Fage 3
2007) tivamente).
e  Resultado de pacientes con un estado funcional de 2 en Eastern Cooperative Oncology
Group Study E1594: un ensayo de fase Il en pacientes con carcinoma pulmonar de cé- ECC
lulas no metastasicas
(Swee- . Los pacientes con CPCNP avanzado y un PS de 2 experimentaron una gran cantidad
ney de reacciones adversas y una supervivencia general pobre. Una comparacion con pa-
etal, cientes con un PS de 0-1 sugiere que estos eventos y la supervivencia mas corta se
2001) relacionaron con el proceso de la enfermedad en lugar del tratamiento. Deben explo-
rarse estrategias alternativas con una terapia especificamente disefiada para este
grupo de pacientes.
e  Ensayos recientes de fase Il muestran que la quimioterapia basada en platino (PBCT)
para pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias avanzado y un estado Cohor-
de bajo rendimiento (PS) mejora la supervivencia sin aumentar la toxicidad, en compa- tes
(Jouves- racion con la quimioterapia de un solo agente (TC). El objetivo de este estudio fue eva-
homme luar si estos resultados son transponibles en una poblaciéon comunitaria. Aproximada-
etal, mente 260 pacientes consecutivos con CPCNP en estadio I11B-1V (25% con PS 2) que
2013) recibieron un PBCT fueron incluidos prospectivamente en el estudio y analizados re-
trospectivamente. No se observaron diferencias entre los pacientes con PS 0-1y 2 con
respecto a la tasa de control del tumor, el alivio de los sintomas y la toxicidad de grado
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[11-V. La mediana de supervivencia a 1 afio de los pacientes con PS 2 fue de 6,2 meses
y 32%, respectivamente. Los pacientes con PS 1y PS 2 que contintian con la TC de pri-
mera linea mas alld del primer curso compartieron la misma supervivencia. Por otro
lado, més PS 2 (31.8 vs. 9.3% de pacientes con PS 0-1, p <0.001) descontinuaron la TC
de primera linea después del primer curso con un resultado clinico pobre. Tenian mas
probabilidades de haber perdido peso y tener un alto puntaje de comorbilidad. La PBCT
en pacientes con PS 2 no seleccionados alcanzo tasas de supervivencia similares a las
observadas en ensayos clinicos, sin aumento de la toxicidad. Los pacientes con PS 2
que continuaron la TC mas alla del primer curso compartieron el mismo pronéstico
que los pacientes con PS 1. Sin embargo, casi un tercio de los pacientes con PS 2 inte-
rrumpieron la TC después del primer curso. Su prondstico era pobre.

Los pacientes con PS 2 tuvieron menor hemoglobina, menor calidad de vida global y

mas dolor, nduseas / vomitos y disnea en la inclusion. El 68% de los pacientes con PS Cohorte
(Helbe- 2 recibio tres cursos de quimioterapia frente al 85% en el grupo PS 0/1 (P <0.01). La
kkmo mediana y la supervivencia a 1 afio fueron menores en el grupo PS 2, 4,5 frente a 8,9
etal, meses y 10% frente a 37% (p <0,01). Méas pacientes con PS 2 necesitaron transfusio-
2008) nes de sangre (P = 0.03) y hospitalizacion (P <0.07). Por el contrario, los pacientes con

PS 2 tuvieron un mejor alivio del dolor y la disnea, y tendieron a una mejor calidad de

vida global y no experimentaron mas leucopenia, infecciones o hemorragias.
(Hilpert Con respecto a los factores constitucionales, hubo una d_if_erencia significativa para la Estudio

tal altura corporal (161 versus 164 cm, P <0.001) y la superficie corporal (1.68 versus 1.73 Fase 3

2007") m2, P = 0.035) en pacientes =70 o <70 afios, respectivamente.

Recomendacion 3-5: funcion auditiva, alteraciones neurolégicas, trastornos
de la funcion renal

Tabla 5 Recomendaciones de inelegibilidad para platinos, tomando los criterios funcién auditiva, alteraciones
neuroldgicas, trastornos de la funcién renal.

E:gi%?e_ Criterio Riesgo de toxicidad  Contraindicacion Comentarios
Funcién 1.- Depende de que patologia tratar
Auditiva Relativa: hipoacusia leve  2.- La valoracion de los 6rganos veci-
3 “Border- Riesao moderado (21 decibeles) nos al tumor, beneficios y riesgos.
line”: Alte- 9 Absoluta: Hipoacusia mo-  3.- En adultos valoracién costo- bene-
raciones derada en adelante. ficios en recomendar implantes co-
Grado | cleares.
Relativas:
Polineuropatia grado I‘y I 1.- Observancia de las dosis acumula-
) Absoluto en los casos: )
Alteracio- ; . das de platino.
Polineuropatia mayor a . :
nes neu- . 2.- Adaptacion a los recursos existen-
4 - Riesgo moderado grado Il : !
rologicas e . tes,no todos los hospitales tienen la
Neuropatia diabética peri- ; :
grado | L misma realidad
férica
; - " 3.-Evaluar uso de neuromoduladores
Hipotension ortostatica
Sindrome de Lhermitte
1.- La urea como predictor de futura
insuficiencia renal y su relacion con la
Trastor- Absoluta: creatinina.
nos de la . crel <50 ml/min 2.- Hidratacion con lactato post pla-
5 ) Alto riesgo e ;
funcion Relativa: tino.
renal crcl de 51a 60 ml/min 3.- Buen uso de la pre-hidratacion, hi-

dratacion y pos-hidratacion.
4.- Necesidad de diuréticos Manitol
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Racionalizacion

Realizar audiometrias pre y pos-quimioterapia a los pacientes, y realizar controles anuales.
Tomar en cuenta la zona auditiva del paciente cuando se irradia cabeza y cuello porque se
podria agravar una lesion. Se puede usar quimio protectores, donde este recurso esté dispo-
nible, adaptacion a los recursos existentes en clinicas y hospitales e individualizando el trata-
miento. Para los pacientes que sufre de mucositis y de problemas para deglutir, los cuidados
odontoldgicos son muy importante observarlos. Realizar una adecuada valoracién de la fun-
cion renal mediante la escala de Crockcoft Gault.

Tabla 6 Resumen de la evidencia de las recomendaciones de inelegibilidad para platinos, tomando los criterios
funcién auditiva, alteraciones neuroldgicas, trastornos de la funcién renal.

Resumen de evidencia

Calidad
de evi-
dencia

(Hilpert et al., 2007)

Los niveles séricos de creatinina fueron comparables entre ambos grupos, pero la TFG estimada fue signifi-

cativamente menor en los pacientes de edad avanzada (72 versus 89 ml / min, P <0.001). Estudio

Fase 3

(Knight et al., 2007)

La medicién basal y en serie de la audiometria de tono puro convencional (0.5 a 8 kHz) y las emisiones oto-
acusticas del producto de distorsion evocada (DPOAE) se realizaron para 32 pacientes de 8 meses a 20 afios
que fueron tratados con quimioterapia con cisplatino y / o carboplatino. 17 nifios también tuvieron medicio-
nes basales y seriales de audiometria extendida de alta frecuencia (EHF) (9 a 16 kHz). Los datos audiologi-
cos se analizaron para determinar la incidencia de ototoxicidad utilizando los criterios de la American
Speech-Language-Hearing Association, y las relaciones entre las diferentes medidas de ototoxicidad

De los 32 nifios, 20 (62.5%) adquirieron ototoxicidad bilateral en el rango de frecuencia convencional durante
el tratamiento de quimioterapia, y 26 (81.3%) tuvieron disminuciones bilaterales en las amplitudes DPOAE y
rango dindmico. De los 17 nifios con resultados de audiometria EHF, 16 (94,1%) tenian ototoxicidad bilateral
en el rango EHF. Los datos piloto sugieren que los umbrales de EHF y DPOAE muestran cambios ototdxicos
antes de que la audiometria convencional detecte la pérdida auditiva

Trans-
versal
anali-
tico

(Strauss et al., 1983)

Las edades de los pacientes oscilaban entre los 19 y los 78 afios con una media de 64 afios. Habia 5 mujeres
y 19 hombres. Las deficiencias auditivas previas a la terapia segun lo determinado por audiometria estuvie-
ron presentes en 22 de estos pacientes y consistieron en pérdida auditiva conductiva de baja frecuencia en 4,
pérdida auditiva neurosensorial de frecuencia baja a moderada en 18, y pérdida neurosensorial severa en 3
pacientes.

No se produjeron quejas de tinitus o pérdida de audicion de ningun paciente durante la terapia. Se detectaron
pérdidas auditivas posteriores a la quimioterapia en 6 pacientes o el 25% del total. El nimero total de oidos
afectados fue del 8 0 17% de los que estaban en riesgo. Las pérdidas fueron unilaterales en 2 casos y bilate-
rales en 4 casos. Las pérdidas se detectaron solo en los niveles de 4 y 8 kHz, siendo este ultimo el mas co-
mun; 3 pacientes tuvieron un aumento significativo en el umbral a 4 kHz y 4 pacientes a 8 kHz. La pérdida
maxima en cualquier frecuencia fue de 25 dB.

No hubo correlacion significativa de la ototoxicidad en esta serie con la dosis total, el nimero de ciclos de
terapia o la presencia de pérdida auditiva previa. Sin embargo, todos los pacientes que desarrollaron toxici-
dad oto habian recibido mas de 200 mg de cis platino y un minimo de 3 tratamientos. La edad no pudo estar
relacionada con la toxicidad, ya que el grupo de pacientes estudiados tenia un rango demasiado estrecho
con la mayoria de los participantes mayores de 60 afios.

La funcidn vestibular no se evalud objetivamente. Sin embargo, no hubo episodios de sintomas vestibulares
repentinos o de desarrollo gradual en ninguno de estos pacientes.

Trans-
versal
anali-
tico

(van der Hulst et al., 1988)

Los resultados del uso clinico de la audiometria de alta frecuencia de rutina en el monitoreo de los efectos
secundarios ototoxicos del platino y sus derivados se describen en este estudio prospectivo. Después de de-
mostrar la reproducibilidad de la técnica, discutimos los primeros resultados de un andlisis de los efectos
secundarios ototoxicos en 75 pacientes (150 oidos). Se registraron diferencias significativas en el patron de
pérdida auditiva para los diferentes grupos de tratamiento con platino (cisplatino 20 mg / m2, cisplatino 50 Cohor-
mg/ m2 y carboplatino 350 mg / m2). En los grupos que recibieron cisplatino 50 mg / m2 y carboplatino 350
mg/ m2, el 42%y el 25%, respectivamente, de los oidos investigados no presentaron dafios, frente al 9% sin
dafios en el grupo que recibié cisplatino 20 mg/ m2 (p <. 01). La pérdida auditiva ototdxica comenzé princi-
palmente (46% a 70%) en las frecuencias mas altas (10,000 a 18,000 Hz) y se convirtié en una pérdida audi-
tiva de rango mds amplio (1,000 a 18,000 Hz) durante el tratamiento en 13% a 43% (p <.01) El inicio del dafio

tes

Moreno A, et all. Rev. Oncol. Ecu. 2021:31(1) 25|



ONCOLOGIA Guias de practicas clinicas DOI: 10.33821/540 Quimioterapia | Cancer

auditivo estuvo influenciado por la edad del paciente (p <.001) y la existencia de un historial otolégico proble-
matico (p <.05). El estudio demuestra el importante papel de la audiometria de alta frecuencia en la detec-
cién temprana y el monitoreo del dafio ototodxico.

o Los pacientes con cancer avanzado, previamente no tratados, recibieron 60 mg / m2 de cisplatino mas 60
mg / m2 de adriamicina mediante inyecciones intravenosas mensuales. Los signos y sintomas de una neu-
ropatia periférica predominantemente sensorial se desarrollaron en el 92% de los pacientes. Los pacientes
se quejaron de disestesias y parestesias en manos y pies. Clinicamente, hubo una disminucion o pérdida

(Roelofs et al., 1984) progresiva de los reflejos tendinosos, disminucion de la sensacion vibratoria y una disminucion leve en la Cohor-
sensacion de tacto ligero y pin. Las latencias sensoriales distales se prolongaron o abandonaron por com- tes
pleto, pero hubo pocos cambios en las velocidades de conduccién del nervio motor o en los potenciales de
accion de la unidad motora. Las biopsias del nervio sural mostraron pérdida de fibras nerviosas de gran dia-
metro, con degeneracién axonal y de mielina.

e Desde enero de 1980 hasta septiembre de 1981, sesenta y nueve pacientes de oncologia ginecoldgica reci-
bieron cis-platino a intervalos de 4 semanas. Se extrajo magnesio en suero antes de la administracion de cis-
platino y luego a intervalos regulares a partir de entonces. La toxicidad del cis-platino, especialmente la neu-
ropatia periférica, se controld de cerca. Cuarenta y un pacientes desarrollaron hipomagnesemia; Treinta y )

(Ashraf et al.,, 1983) uno de estos pacientes desarrollaron signos y sintomas de neuropatia periférica. Ninguno de los dieciséis SG_QU"
pacientes con niveles normales de magnesio en suero demostré evidencia de neurotoxicidad. La neuropatia | Miento
periférica fue el principal factor limitante de la dosis. Las variables relacionadas con la hipomagnesemia y la
neuropatia periférica se analizaron en esta poblacion de pacientes. Se concluyé que la hipomagnesemia in-
ducida por cisplatino, asi como la neuropatia periférica, dependian de la dosis total recibida por un paciente.

o Seinvestiga material post mortem de 12 pacientes y 15 sujetos de control. La mitad de las fibras con didme-
tros de> 0 = 9 micras, o mas del 15% de todas las fibras (P <0.02), habian desaparecido en los nervios sura-
les de los pacientes. Faltaban signos de regeneracion axonal. Los ganglios de la raiz dorsal D12y L2 de algu-
nos pero no de todos los pacientes contenian neuronas necroticas y nodulos de Nageotte. El volumen medio

(Krarup-Hansen etal, de los somas se reduj_o enun 18% (P <Q.03). No se erjcontr(') una relacion entre las dosis_ acumuladas, el in- Cohor-

1999) tervalo libre de tratamiento y los cambios en los nervios o ganglios. El contenido de platino fue alto en todos | tag
los tejidos, excepto en la médula espinal cuando el paciente habia fallecido poco después del tratamiento, y
disminuy6 con el aumento del intervalo, al menos en el higado, los ganglios sensoriales y los nervios surales.
Los resultados apoyan la hipotesis de que la neuropatia por cisplatino es una neuroneopatia mas que una
axonopatia de muerte.

e AKl ocurrid en 35 pacientes (26.52% de pacientes). KIM-1, Cystatin Cy NGAL mostraron un aumento signifi-
cativo en las muestras recolectadas en el dia de AKI en comparacion con sus niveles basales correspondien-
tes (P <0,0001). Ademas, un aumento significativo en los niveles urinarios de los biomarcadores en las mues-

(Abdelsalam et al,, 2018) tras recolectadas 1 dia antes de AKI en comparacién con sus niveles basales (P <0.0001, P <0.0007y P = Cohor-
0.013 para KIM-1, NGAL y Cystatin C respectivamente). Ademas, los datos de KIM-1 mostraron un aumento | €S
significativo 2 dias antes del aumento de creatinina sérica en comparacién con los niveles correspondientes
de KIM-1 en pacientes que desarrollaron IRA (P = 0,001).

e Untotal de 41 pacientes con SCLC recibieron terapia con doblete de platino-etopdsido y fueron genotipados
para los alelos UGTTAT * 6 y UGTTA1 * 28. Estos alelos se detectaron en 15 (36,6%) pacientes, observan-
dose los genotipos *6 /-, *6/*6,%28 /-,%28/*280*6/*28en 9 (22,0 %),2 (4.9%),2 (4.9%), 1 (2.4%) y 1
(2.4%) pacientes, respectivamente. La presencia de estos alelos se asocio significativamente con un au-
mento en la concentracion de creatinina sérica de grado =2 (incidencia de 66.7% para pacientes con alelos
versus 11.5% para aquellos sin, P <0.001). El andlisis multivariante también mostré que estos alelos UGTTA1
se asociaron significativamente con la nefrotoxicidad inducida por la terapia (odds ratio de 19.30, intervalo

(Anaiet al, 2018) de confianza del 95% de 2.50—-149.00, P <0.005). Aunque las diferencias no alcanzaron significacion estadis-
tica, la incidencia de otras toxicidades graves, incluida la neutropenia febril, también fue ligeramente mayor
en pacientes con los alelos UGTTAT * 6 0 UGTTAT * 28 que en aquellos sin ellos.

o Los resultados revelan una asociacion entre los polimorfismos UGT1A1 y la toxicidad de la terapia con do-
blete de platino-etopdsido en pacientes con SCLC, lo que sugiere que se garantiza una estrecha monitoriza-
cién de la toxicidad, especialmente la nefrotoxicidad, para pacientes con alelos variantes que reciben este
tratamiento.

Sequi-
miento
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Recomendacion 6-9: Afeccion hepatica; comorbilidades, trastornos cardia-
cos

Tabla 7 Recomendaciones de inelegibilidad para platinos, tomando los criterios afectacién hepatica, comorbili-

dades.

Reco- Riesgo de toxi-

menda-  Criterio cidag Contraindicacion Comentarios

cion
Afectacién  Riesgo mode- ~ Refativa: Child Pugh A - »

6 hepati q _ 1.- Valorar funcion hepatica

epatica rado Absoluta: : Child Pugh By C.
Comorbili- 1.; \_/aloracién _detallada de la historia
dades dia- clinica de_I paC|e_nte. _

- betes, HTA, . riesgo Relativas: anemia, fibrosis 2~ Investigar origen de la anemia.
alteraciones pulmonar, derrame pleural, 3 petectar y controlar / compensar la
pulmqnares, diabetes tipo Il, hipertension  comorbilidad del pacientes con trabajo
anemia. en equipo con otras especialidades
CFjiec_qmzn— Relativa con criterio del in-

aCD? € fectologo: VIH fase SIDA, tu-  1.-Un control de hepatitis B, C y VIH
iélrjwzrer?ssoen berculosis con ceparesis-  fase sida a todos los pacientes onco-
' tente. Infecciones pulmona-  |¢gicos en los hospitales y clinicas.
Comorbili- _ res repetitivas, HIV fase sida  |dentificar infecciones activas

8 e Altoriesgo y tuberculosis activa.

dad infec . . : )
; ) 2 .- Vigilar aparicion de infecciones.
closay reac Absoluta: cuando el paciente
tivacion in- se niegue a recibir trata- 3.- Valorar la necesidad de un consen-
fecciosa miento especfﬁco para su timiento informado escrito.
comorbilidad.
Relativa: Fraccion de eyec-
cion mayor o igual a 50 1.- valoracion cardioldgica a todos los
Trastornos Precaucion con arritmias pacientes.
9 : Riesgo Alto y 2.- tedricamente el ideal que un pa-
cardiacos FA ; ~ - o
ciente afioso pudiera recibir un frac-
Absoluta: Fraccién de eyec-  cion de inyeccion de 60 %
cién es menor a 50
Racionalizacion

Realizar determinacion de marcadores séricos diagndsticos para enfermedades infecciosas
como Hepatitis B, VIH, HPV a todos los pacientes oncoldgicos con tumores de Cabeza y
Cuello en los hospitales y clinicas, analizar el contexto de cada institucion en funcién de su
capacidad resolutiva en diagndstico y tratamiento. Importante observar la evaluacion de la
carga viral y sus sospechas. Recibir apoyo por parte de infectologia en los casos de sida y
tuberculosis. Valoraciones cardiacas a todos los pacientes oncoldgicos con sus respectivos
controles y respaldos. Transfusiones cuando el caso lo amerite. la atencion a otras comorbi-
lidades y asegurar una alimentacion enteral cuando sea el caso. Colocar en un hospital una
gastroenterostomia podria evitar muchos problemas como desnutricion, deshidratacion a
futuro. Valorar adecuadamente al paciente, verificar bien su historia clinica de manera que se
le pueda ayudar de forma integral con el tratamiento
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Tabla 8 Resumen de la evidencia de las recomendaciones de inelegibilidad para platinos, tomando los criterios
afectacion hepatica, comorbilidades.

Resumen de evidencia

Calidad
de evi-
dencia

(Santos
etal,
2015)

Los efectos sobre los eventos adversos graves entre los grupos de tratamiento fueron
los siguientes: anemia: CR 2,53; IC del 95%: 1,70 a 3,76; participantes = 1 437; 11 ECA,
evidencia de calidad baja; trombocitopenia: CR 3,59; IC del 95%: 2,22 a 5,82; participan-
tes = 1 260; nueve ECA ; evidencia de calidad baja: fatiga: CR 1,56; IC del 95%: 1,02 a
2,38; participantes = 1 150; siete ECA; emesis: CR 3,64; IC del 95%: 1,82 a 7,29; partici-
pantes = 1 193; ocho ECA; y neuropatia periférica: CR 7,02; IC del 95%: 2,42 a 20,41,
participantes = 776; cinco ECA ; evidencia de calidad baja. Solamente cinco ECA eva-
luaron la CdV. Sin embargo, no fue posible realizar un metanalisis debido a la escasez
de datos disponibles.

Revision
sistema-
tica

(Kubota
etal,
2008)

Vinorelbina mas gemcitabina seguido de docetaxel versus carboplatino mas paclitaxel
en pacientes con cancer de pulmoén avanzado de células no pequefias: un estudio alea-
torizado, abierto, de fase Ill

No hubo respuestas completas. La mediana de supervivencia libre de progresion fue
de 5,5 meses (IC 95%: 4.9-6.3) en el grupo experimental en comparacion con 5.8 me-
ses (5.3-6.1) en el grupo estandar (p = 0.74). La incidencia de neutropenia, neuropatia,
artralgia y mialgia de grado 3y 4 fue menor en el grupo experimental que en el grupo
estdndar, aunque la incidencia de efectos téxicos pulmonares fue mayor.

Aungue los regimenes que contienen platino siguen siendo el tratamiento estandar
para el NSCLC avanzado, los regimenes sin platino podrian proporcionar una eficacia
equivalente con un perfil de toxicidad diferente.

ECC

(Le Che-
valier
etal,
1994)

Estudio aleatorizado de vinorelbina y cisplatino versus vindesina y cisplatino versus
vinorelbina sola en el cancer de pulmoén avanzado de células no pequefias: resultados
de un ensayo multicéntrico europeo que incluye 612 pacientes

los principales eventos toxicos se enumeran en la Tabla 5. La mielosupresion fue la
toxicidad mds frecuente: NVB-P causo una tasa de neutropenia significativamente ma-
yor que los otros dos regimenes (P <.007). Se observé después de la entrega del 21%
de alcaloides de la vinca en el brazo NVB-P en comparacion con el 8% en el brazo VDS-
Pyel11% en el brazo NVB. Se requiri¢ hospitalizacion por sepsis documentada en 20
casos, y la muerte estuvo relacionada con el tratamiento en dos pacientes en cada
grupo. En contraste, la trombocitopenia era rara y nunca amenazaba la vida. La neuro-
toxicidad de grado Il a IV se produjo dos veces mas frecuentemente en el brazo de
VDS-P que en los dos regimenes que contienen vinorelbina (P <.004) y condujo a la in-
terrupcion del tratamiento con mayor frecuencia después de VDS-P, a pesar de la ad-
ministracion semanal alterna de vindesina después del séptima semana Sorprendente-
mente, el cisplatino no parecia agravar la neurotoxicidad de la vinorelbina. Las nduseas
y los vomitos eran comunes en los brazos que contenian cisplatino, pero dependian de
los tratamientos antieméticos que se administraron, ya que ondansetron se hizo pro-
gresivamente disponible en los diferentes centros participantes durante el estudio. La
toxicidad renal se relacioné con la administracion de cisplatino y siempre fue reversi-
ble, excepto en un paciente.

ECC

(Lilen-
baum
etal,

2005)

Ensayo aleatorizado de fase Il de vinorelbina y gemcitabina versus carboplatino y pacli-
taxel en cancer avanzado de células no pequefias

La toxicidad no hematoldgica fue relativamente leve en ambos brazos. No hubo episo-
dios importantes de toxicidad renal, hepatica, pulmonar o cardiaca. Los pacientes con
PC tuvieron una mayor incidencia de neuropatia periférica (todos los grados): 13.3%
versus 4.9% (P = 0.06). Como se muestra en la Tabla 2, el estrefiimiento fue significati-
vamente mas frecuente con VG, mientras que la alopecia fue significativamente mas
frecuente -mon con CP. Dos pacientes experimentaron una reaccién de hipersensibili-
dad al paclitaxel a pesar de la premedicacién adecuada

ECC
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Discusion
Los criterios de inelegibilidad para el uso de platinos es un tema transversal y de indiscutible
importancia, en nuestro pais es la primera ocasion en la que se reunen los expertos para llegar
a un consenso que ayude en la practica clinica de la comunidad cientifica. La necesidad de
investigacion que sirva de sustento a las recomendaciones es importante, por lo que se pro-
ponen las siguientes lineas de investigacion:

e Reporte de eventos adversos en casos tratados.

e FEvaluacion de casos con criterios limite manejados con platinos.

e Experiencias de éxito con platinos, con caracterizacion de los pacientes.

e Elpresente consenso identifico la necesidad de mantener la discusion activa con gru-
pos de expertos, la generacion de este tipo de recomendaciones es un aporte impor-
tante a la comunidad cientifica, para mejorar y para respaldar su practica clinica.

En este consenso, se generaron recomendaciones que son de utilidad y de aplicacion clinica
inmediata, todo basado en evidencia cientifica y en analisis contextualizado de los expertos.
Se sugiere mantener las mesas de trabajo para generar otros consensos en Oncologia e in-
cluir a todos los grupos de interés para enriquecer las discusiones y visualizar nuevos temas
para la misma.

Consideracion de beneficios y daiios

Efectos adversos y toxicidad

La presencia de efectos adversos es comun a todos los farmacos de quimioterapia citotoxica,
incluidos en este grupo a los medicamentos a base de platino. Se presentan efectos adversos
severos, principalmente por su baja selectividad para el tejido neopldsico. En general todos
los tejidos de rapido crecimiento pueden verse afectados, por ejemplo, membranas mucosas
de la boca, la garganta, el estdmago e intestinos, médula 6sea, foliculos capilares. La nefro-
toxicidad y la hepatotoxicidad se dan por los procesos de excreciéon y metabolizacion de la
droga. (Garcfa & Jim, 2016; Oun et al., 2018).

Para los medicamentos basados en platinos, existen gran cantidad de efectos adversos y
generalmente son agrupados en las siguientes categorias: nefrotoxicidad, ototoxicidad, neu-
rotoxicidad, cardiotoxicidad, toxicidad hematoldgica, hepatotoxicidad, alteraciones metabdli-
cas y toxicidad gastrointestinal. Es importante entender la toxicidad limitante de la dosis es-
pecifica, que cambia de acuerdo con el farmaco y se define como el efecto secundario de un
medicamento, que es lo suficientemente grave como para evitar un aumento en la dosis del
medicamento a ese nivel de concentracion. Ademas, existe una relacion directa entre la toxi-
cidad y la estructura molecular con la capacidad de union a biomoléculas, la cual esta deter-
minada principalmente por cuan labiles son sus grupos salientes, por ejemplo, el reemplazo
de los ligandos de cloruro de cisplatino con el ligando bis-carboxilato de carboplatino da como
resultado una tasa de actuacion significativamente reducida y, por lo tanto, un nivel reducido
de toxicidad en comparacién con cisplatino. (Cortés F et al,, 2019; Garcia & Jim, 2016; Oun et
al, 2018).
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La gravedad de todos los efectos secundarios que puede experimentar un paciente se mide
en una escala de calificacion de 1-5. La herramienta mas difundida para gradar la severidad
de los efectos adversos es la escala de Criterios de terminologia comun para eventos adver-
sos del Instituto Nacional del Cancer: (Cortés F et al., 2019; NCI, 2017)

. Grado 1 Leve; sintomas asintomaticos o sintomas leves; observaciones clinicas o
diagnosticas solamente; intervencion no indicada.

. Grado 2 Moderado; intervencion minima, local o no invasiva indicada; limitacion de
actividades de la vida diaria apropiada para la edad.

. Grado 3 Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente mortal; hospita-
lizacion o prolongacion de la hospitalizacion indicada; incapacitante limitacion de actividades
de la vida diaria y autocuidado.

. Grado 4 consecuencias potencialmente mortales; intervencion urgente indicada.

. Grado 5 Muerte relacionada con eventos adversos.

Revision externa de esta guia

Esta guia fue observada por dos revisores externos quienes realizaron sugerencias de for-
mato basadas en las guias “Appraisal Of Guidelines Research & Evaluation”-AGREE 2016 y
revisiones de fondo basados en la opinion de los expertos.

Procedimiento de actualizacién
Esta guia sera actualizada cada 2 afios, a partir de la fecha de publicacion.

Conclusiones

La discusion de cada caso siempre debe ser realizada en comités multidisciplinarios para
toma de mejores decisiones y mejorar la sobrevidas de los pacientes. La evaluacion clinica
exhaustiva del paciente con examen fisico completo y el score de su actividad fisica: Perfo-
mance Status debe ser realizada. La evaluacion minuciosa de los antecedentes patolégicos
personales para determinar diferentes comorbilidades asi como el apoyo con variados méto-
dos auxiliares para la evaluacion de dichas comorbilidades: Audiometrias, Ecocardiogramas,
Depuracion de creatinina permite evaluacion de las contraindicaciones relativas y absolutas
basadas en los riesgos de toxicidad y valorar la efectividad del tratamiento vs la toxicidad
aguda y cronica.
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